) REPUBLIQUE FRANCAISE (g) N „ de publication : 2.162.128 

(A n'utiliser que pour 

1NSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



commandes de reproduction!. 



N° denregistrement national . 72»42673 



DEMANDE 
DE BREVET D' INVENTION 



1 re PUBLICATION 



@ Date de depot 30 novembre 1972, a 16 h 26 mn. 

/JiS Date de la mise a la disposition du 



public de la demande.... 



B.O.P.I. - «Listes» n. 28 du 13-7-1973. 



@ Classification internationale (Int. CI.) A 61 k 27/0O//C 07 d 51/00. 

(7J) Deposant : Societe dite : TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD., resident au Japon. 

(73) Titulaire : Idem © 

(74) Mandataire : Alain Casalonga, 8, avenue Percier, 75008 Paris. 
(54) Nouveaux derives d'adenosine et leur preparation. 



(72) Invention de : 

(§) © @ Prioritl§ conventionnelle : Demandes de brevets deposees au Japon ie ler decembre 1971, 
w w W „. 97.431/1971 et le 24 fanvier 1972, n. 8.885/1972 au nom de la demanderesse. 



Vente des fascicules a HMPRIMERIE NATIONALE. 27. rue de la Convention - PARIS (15 e ) 



72 42673 



i 



2162128 



La pr^sente invention est relative a dee d^riW. d'adenosine 
nouveaux et utile, et a un proorfd* de preparation d. ce. compost. 

On salt que la 2-m^thoxyad^noeine a uue action hypotensive 
*insi qu'une action de dilatation des coronaires. Cependant, ce 
compost ne pent pas «tre employe* cliniquement en raison de sa 
faible efficacite dans ces action, et de sa decomposition rapide 
dans le sang. 

La demanderesse a r^ussi a preparer de nouveaux derives 
d» adenosine de formule 




HOCHg 

W 



(I) 



dans laquelle B est un groups alkyle inferieur n'ayant pas moins 
de 2 atomes de carbons, un groupe polymeHhylene«/-substitue* de 
formule R'OfCH.^- ou R' est un atoms d'hydrogene, un groupe alkyle 
inferieur ou pheUyle et n est un nombre entier compris entre 2 et 6, 
ou bien un groupe ph^nyle qui peut etre substitue" par un groupe 
alkyle inferieur, un groupe alcoxy inferieur ou un atonte d'balogene, 
et d'autres recherches effectuees sur ces composes I ont revele - de 
facon inattendus qu'ils presentent des actions pharmacologiquss 
•xcellentes telles qu'une action de dilatation des coronaires et 
une action hypotensive fortes et prolongees. 

Ainsi, la presente invention a pour objet de nouveaux 
derives d'adenosine I et leurs sels pharmaceutiquement aceeptables, 
qui ont une action de dilatation des coronaires ainsi qu'une action 
hypotensive fortes et de longue duree, ainsi qu'une composition 
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pharmaceutiqud comprenant un ou plusieurs de ces composes. La 
pr^sente invention vise egalement un procede de preparation des 
derive* d' adenosine I nouveaux et utiles et de leurs sels pharma- 
ceutiquement acceptables. 
5 Dans la fornmle I, le groupe alkyle inferieur n'ayant pas 

moins de 2 atomes de carbone peut ttre a chains droits ou ramifiee 
et sature ou insature, et peut avantageusement eontenir jusqu»a 
6 atomes de carbone comme, par exemple, les groupes ethyle, n- 
propyle, isopropyle, allyle, n-butyle 9 isobutyle, crotyle, n- 

10 psntyle et n-hexyle. 

La par tie polyme'thyl Unique du groupe polyme'thylene 6^-aubstitul 
represents par la formule R»0(CH 2 ) n - peut ttre un groupe ethylene, 
trimethylkne, tetramethylfcne, pentamethylene ou hexamethylene . 
Dans cette formule, R 1 eat un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 

15 inferieur ou un groupe phenyle. Le groupe alkyle inferieur repre- 
sentant R* peut ttre a chafne droite ou ramifiee et sature ou 
insature et peut eontenir avantageusement jusqu'a 7 atomes de 
carbone } il pent ttre par exemple un groupe methyl e, ethyle, 
propyle, isopropyle, allyle, n-pentyle ou n-hexyle. Comme exemple s 

20 typiques de groupes polymethyllme «J-substitues, on peut citer 

les groupes P-hydroxy ethyle, P-methoxyethyle, P-ethoxyethyle, P- „■ 
isopropoxy ethyle, P-allyloxyethyle, P-n-butoxyethyle, P-n-heptyl- 
oxyethyle, p-phenoxy ethyle, Y-hydroxypropyle, "tf-ethoxy-n-propyle, 
"JT-n-butoxy-n-pr opyle , Y-phenoxy-n-propyle , & -hydroxy-n-butyle , 

25 S -methoxy-n-butyle, <f-n-butoxy-n-butyle, e-hydroxy-n-pentyle, 
e-methoxy-n-pr opyle , e-n-propoxy-n-propyle , 'S -hydroxy-n-hexyle , 
% -methoxy-n-hexyle, £ -ethoxy-n-hexyle, etc... 

Le groupe phenyle repre"sentant R dans la formule I peut ttre 
substitue" par un groupe alkyle inferieur, un groupe alcoxy inferieur 

30 ou un atome d'halogene. Le groupe alkyle inferieur cite comme 
substituant peut ttre a chains droite ou ramifiee et sature ou 
insature, et peut avantageusement eontenir jusqu'a 7 atomes de 
carbone j il peut ttre par exemple l'un des groupes cites plus haut 
a titre d'exemples de groupes alkyle inferieurs pour R 1 . Le groupe 

35 alcoxy inferieur peut avantageusement comporter jusqu'a 7 atomes 
de carbone comme les groupes methoxy, ethoxy, n-propoxy, iso- 
propoxy, allyloxy, n-butoxy et n-heptyloxy. L'atome d'halogfene peut 
ttre un atome de chlore, de brome, d»iode ou de fluor. Le groupe 
phenyle peut comporter un ou plusieurs de ces substituants en 

40 position quelconque du noyau benzenique. Des exemples de groupes 
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phenyl, portant un ou plusieurs de ces substituant. sent les 
group*. m-tolyle, p^thylphenyle, p-n-butylphenyle, p-m^thoxy- 
pMnyle, p-n-propoxyphenyle, o-chlorophenyle, o-bromoph«Jnyle, 
o-fluoropirfogrl^, ■,m«-dichlorophenyl» f p-«tbyl-o-ohloropWnylt,.tc. 

Les derived d»adenosine de formule I peuvent «tre prepares 
par exemple par reaction d»une 2-halog^noad^nosin. avec un compost 
de formule 



BOH 

dans laquell. B a la signification indiqu4e pr^c^d.mm.nt, an presence 
d'une base. 

La 2-halogenoad£nosine est nn compost connu et peut itre 
preparee facilement, par exemple, par le proce^ decrit dans 
"Journal of Heterocyclic Chemistry", 1, pages 213-214. Comm. 2- 
halogenoadenoaine, on emploie le plus souvent la 2~chloroade*nosine 
ou la 2-bromoadanosine. 

Comma base, on peut utiliser avantageusement una baat mineral, 
telle qu«un hydroxyde da me^al alcalin ou alcalino-terreux (par 
exemple 1'nydroxyd. de aodium, l'hydroxyde da potaesium, l»hydroxyda 
da lithium, l'hydroxyde da calcium at l'hydroxyde da baryum) ou un 
me-tal alcalin lui-m§me (par example sodium me-tallique ou potassium 
metalliq.ua). Ainsi', dans la description et les rerendi cations de 
la presente invention, le terme "base minerale" comprend les 
metaux alcalina. 

Loraqu'on emploie un me*tal alcalin, il est preferable da 
diasoudre le metal alcalin dans le compose' de formule II, qui eat 
un aloool ou un phenol, et de faire reagir l'alcoxyde ou le 
phenoxyde resultant sur la 2-halogenoadenosine. Dans ce cas, il est 
avantageux de dissoudre, pour 1 mole de 2-halogenoadenosine, environ 
1 a 10 moles, plus avantageusement environ 5 a 7 moles, d«un m6*tal 
alcalin dans un large exces (par exemple environ 10 a 300 moles) 
du compose" II et de faire reagir la solution re"sultante sur la 
2-halogenoadenosine. L' exces de compose* II joue aussi le r«le de 
solvant mais, si on le desire, on peut employer un solvant organique 
tel que le dioxane, le dimethyl sulfoxyde ou un me'lange de oes 
composes. 

Lorsqu»on utilise un hydroxyde da me"tal alcalin ou de me*tal 
alcalino-terreux, il est pre"f Arable de dissoudre e"galement l'hydroxyde 
a l'e*tat solide dans le compose* II et de faire rdagir la solution 
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resultant* sur l'halogenoadenosine. Dans oe cas, il est e*galem*nt 
avantageux de dissoudre, pour 1 mole de 2-haloge*no adenosine, 
environ 1 a 10 moles, plus avantageusement environ 5 a 7 moles, 
de l'hydroxyd* dans un large exces (par exemple environ 10 a 300 
moles) du compose* II. 

La reaction susmentionne*e a lieu facilement a une temperature 
comprise entre environ 50° et 200°C, notamment entre environ 100° 
et 130°C. Pour cette reaction, des conditions anhydres ne sont pas 
necessairement requises, tt la reaction a lieu mime en presence 
d»une faible quantite", par exemple pouvant aller jusqu'a une 
quantity e"quimolair* par rapport a la 2-haloge*noade*nosine, d'eau 
dans le system* rlactionnel. 

Dans cette reaction, l»atome d'halogfene de la 2-halogeno- 
adenosine est remplaee" par le groupe BO- provenant du compose" II 
pour former le derive* d»ade*nosine de formule I. Lea de"rive*s 
d 1 adenosine I ainsi obtenus peuvent Stre facilement scare's du 
melange re*actionnel et purifies par des moyens connus tels que 
1« extraction, la recristallisation, la chromatographic , etc... 
Les de*rive*s d» adenosine I peuvent ftre transformed en leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables par des moyens usuels. Des exemples 
typiques de sels pharmaceutiquement acceptables sont les sels 
d'acide mine*raux tels que les chlorhydrates, les sulfates, etc... 

Lorsqu'on utilise un compose* de formule II dans laquell* R 
designs un groupe alkyle inferieur n'ayant pas moins de 2 atomes 
de carbone, on observe une tendance a l'obtention d'une 2-alcoxy- 
adenosine oligomers comme produit secondaire. Dans ce cas, le 
compose* recherche" I peut «tre facilement separe" de la 2-alcoxy- 
addnosine oligonjere par des moyens de separation usuels tels que 
la precipitation en solution aqueuse ou la chromatographic (par 
exemple chromatographic sur colonne d* gel de silice). 

Les nouveaux drive's d' adenosine I et leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables se caract^risent par une action de dilatation 
des coronaires ainsi que par une action hypotensive fortes et de 
longue dure*e, et peuvent ttre utilises comme agents de dilatation 
des coronaires et/ou hypotenseurs pour les mammif feres. 

L'action de dilatation des coronaires de composes illustratifs 
de la pre*sente invention est demontre** par l'essai indique* ci-dessous 
a titr* d 1 exemple. 
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Essai demontrant l'a etion dt dilatation des coronaires 

Des chl»ni batards des deux sexes, pesant de 7 a 10 kg, sont 
anesthetics avee du pentobarbital de sodium (administration intra- 
veineuse a raison de 30 mg/kg). On lee place dans des conditions de 
respiration artificielle de l'air ambiant et on leur ouvre la poitrine 
au niveau du cinquieme espace intercostal gauche. JLpres injection 
d'h4parine (1000 unites/kg par voie intraveineuse) , on ligature la 
partie proximale de la branche eiroonflexe de l'artere coronaire 
gauche et on insere imm^diatement dans le segment distal une canule 
en polyethylene pour y introduire par perfusion le sang provenant 
de l'artere carotide gauche et traversaat un de*bitmetre eleotrigue. 
On injecte ohaque compose" d'essai dans l'artere coronaire ou la 
veine feaorale des animaux sous forme d'une solution a 0,1 mg/ml 
dans l'eau ou dans un melange d'eau et de polyethylene glycol a 
raison de 10/ug par animal pour 1' injection intraeoronarienne ou 
de lO^ug/kg pour 1 'injection intraveineuse. L» augmentation du 
drfbit coronarien apres 1' injection est mesur^t pour chaque compost 
d'essai et le pourcentage d» augmentation du de"bit coronarien dans 
chaque periode indiquee dans les tableaux 1 et 2 ci-dessous 
est calcule" d'apres 1» Equation suivante t 

(De"bit coronarien maximum dans la periode indiquee -) 
de"bit ooronarien avant 1* injection 
De"bit coronarien avant 1 'injection ~~ "" X 10 ° * 



Pourcentage d' augmentation du de"bit coronarien. 



Lts resultats sont resume's dans les tableaux 1 et 2 
ci-dessous* 
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TABLEAU 1 -(Injection intracoronarienne) 



5 



10 



15 



20 



Compose d'essai 


fo d 1 augmentation du debit coronarien 


0-0,5 mn apres 
1' injection 


0,5-1 mn apres 
1 1 injection 


1-2 mn apres 
1' injection 


. — 

2— me'thoxyadenos ine 


i37,4. 


35,7 


12,8 




227,8 


175,3 


143,1 


2-n-butoxyade*nos ine 


260,0 


133,9 


.107,8 


2-n-pentyloxyade'nosine 


192 ; 5 


90,0 


60,0 


2-allyloxyade'nosine 


175,8 


89,2 


59,4 


2~crotyloxyadenosine 


138,5 


69,2 


46,2 


2- ( p-hydroxyethoxy )- 
adenosine 


261,3 


141 ,,1 


85,7 


2- ( p-me'thoxye'thoxy )- 
adenosine 


237,4 


62,8 


32,6 


2- ( p-e'thoxye'thoxy ) - 
adenosine 


245,3. 


105,7 


72,4 


2-phenoxyad eno sine 


186,0 


60,3 


39,4 



TABLEAU 2 - (Injection intraveineus*) 



30 



35 





fo d' augmentation du d£bit coronarien 


Compose d'essai 


0-1 mn apres 
l 1 injection 


1-2 mn apres 
1 'injection 


2-3 mn apres 
l'in.iection 


2-me / thoxyadenosine 


0 


0 


0 


2-e4;hoxyadenoPine 


31 ; 7 


63,3 


37,5 


2-n-propoxyadenosine 


133,2 


156,7 


95,9 


2 -n-but o xy ad eno s ine 


102,8 


49,6 


49,8 


2-n-penty loxyade'nocs iiie 


100,0 


64,7 


23,5 


2- ( B-hydroxyethoxy )- 
adenosine 


143,6' 


66,2 


35,4 


2-(6-ethoxye / thoxy)- 
adehosine 


105 ? 8 


81,4 


50 >9 


2- ( p~n-butoxyjthoxy ) - 
adenosine 


60,0 


20,0 


20,0 


2-phenoxyad eno sine 


51,4 


17,4 


7,2 


2-(m-methylphenoxy) - 
adenosine 


61,4 


18,5 


7,7 
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Le. derive. d»adeno.ine I .t i.ur. sels pharmac.utiquwi.ni 
acceptable, peuvent tire administres seuls ou an oombinaison 
avec un ou pluaiaura excipients pharmaoeutiquement acceptables. 
II. peuvent *tre adminiatr^a sou. form, da poudres, da comprint, 
5 d. solutions ou d'tfmulsions pour 1« administration orale, ou sous 
forme da liquide injectable. 

Las compositions pharmaceutiques cont.nant un ou plusi.ur. 
das compass's da ^invention paurant ttra pr^parrfas par las proerfdas 
u.u.l. d. preparation das poudras, das capsulas, das compress, 
10 das pilules, dss injections, ate... L. ehoix de. excipients paut 
•tr. drftarmin^ d'apres la moda d« administration, la solubility 
das deriva. d'adenoaine I, ate... 

La dosa daa composes d. la presente invention p.ut .tr. 
ohoisie s.lon la moda d» administration, l»espece da mammifere 
15 at la but da 1» administration. Par axampl., lorsque las composes 
d. 1» invention sont administre's oralement a un adulta humain pour 
traitar una insuffisanca coronarienne ou une hypertension importante, 
daa dosea avantageuses sont oomprises entre 0,1 mg et 20 mg par jour. 
La presente invention sera mieux comprise a l»aide das 
20 axemples suivants qui sont donna's simplement k titra illustratif 
mais ne sont pas limitatif. da la portee de l» invention. 

Dana oe. .x.mpl.s, la relation entre parties en poid. .t 
partie. en volume correspond k celle entre grammes et millilitra.. 
EXEMPLB 1 

25 Dan. 50 parties en volume de 2-methoxye*thanol, on dissout 

1,0 partie en poids de sodium me"tallique, puis on ajoute 4,53 
parties en poids de 2-chloroadenosine. On chauffe le melange a 130<>C 
pendant 4 heures, apres quoi on concentre le melange re"actionnel 
jusqu»k siccite*. On dissout le re"sidu dans 20 parties an volume 

30 d'eau et on a juste le pH de la solution k 7,0 avec de l»acide 

aoe*tique pour obtenir un precipite*. On dissout le precipite* separe* 
par filtration dans 100 parties en volume d»un melange methanol i 
chloroforme (3tl7 an volume) at on fait passer la solution a travers 
une colonne garnie avec 80 parties en poids de gel de silica. On 

35 concentre 1' effluent sous pression re"duite et on obtient 3,30 
parties en poids de 2-(0-meHhoxyeHhoxy)adenosine sous forme de 
lamelles blanche, fondant k 179°C. 
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Spectre d*absorption UV 



A 



HC1 0-1N o 3 

max nyu (s) j 273 (11,6 x 10^), 248 (8,1 x 10 J ) ? 

myu (e) t 266 (12 x 10 3 ) ; 



NaOH 0,1N 

Amax m / u (e) 1 266 (11 ' 9 x 10 ' 



Analyse e"lementaire : 

Calculi pour C i3 H i9 N 5°6 



C 45,74 # { H 5,61 % ; N 20,52 # 
i C 45,53 # i H 5,72 $ % N 20,41 # 



On procede comma dam l»exemple 1, mais on utilise 5,21 
parties an poids da 2-bromoade*nosine & la placa da la 2-chlorade"- 
nosine at la tamps da reaction est da 2 heures. On obtiant 3,52 
partiaa an poids da 2- (P-me'thoxyethoxy) -adenosine sous forma da 
lamelles fondant a 179°C. 

EXEMPLE 3 

On procfede comme dans l'exemple 1, mais on utilise 1,0 
partia en poids de potassium metallique a la place de sodium 
metallique^ On obtient 3,5 parties en poids de 2-(0-me"thoxye'thoxy)- 
adenosine sous forma de lamelles fondant a 179°C. 

EXEMPLE 4 

Pans 200 partias en volume de 2-methoxyethanol, on dissout 
2,00 parties en poids de 2-cb.l or o adenosine et 2,00 parties en 
poids d»hydroxyde de sodium solide, et on chauffela solution a 
120°C pendant 2 heures. On soumet la melange reactionnel au mime 
traitement d*isolement que dans 1' example 1 et on obtient 1,1 
partie en poids de 2- (P-methoxyet;hoxy) adenosine sous forme de 
lamelles fondant a 179 °C. 

EXEMPLE 5 

On fait re"agir 4,5 parties en poids de 2-cbloro adenosine, 
40 parties en volume de monobutyl 6"ther d* ethylene glycol et 1,0 
partie en poids de sodium metallique dans les mimes conditions que 
celles decrites dans l'exemple 1. 
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Apres avoir refroidi le melange re"aetionnel a 20 °C, on 
ajoute a e.lui-ei 200 parties en, volume de diethyl e'ther pour 
obtenir Tin preeipite". On dissout le pr^cipit^ separd par filtration 
dans 1000 parties en volume de methanol a 20 Apres avoir ajuste" 
le pH de la solution a 7,0 avec de l'acide chlorhydrique IN, on la 
fait passer sur une oolonne de charbon actif (45 parties en poids). 
On lave la oolonne avee 2000 parties en volume d»eau et on l'elue 
avee un melange pyridine t ^thanol » solution aqueuse concentred 
d'ammonlac t eau (50 t 50 s 1 c 49 en volume). On concentre 
l'eluat jusqu'a siccite et on dissout le re"sidu dans 20 parties 
en volume de methanol, puis on ajoute 200 parties en volume de 
diethyl e'ther. On separe le pr^eipite resultant par filtration 
et on obtient 3,5 parties en poids de 2- (p^-n-butoxyithoxy) adenosine 
sous forme de poudre blanche. 
Spectre d« absorption W 



A 



HCl 0,1N 

max */ U (£) * 273 (11 » 9 x 10 >• 248 < 8 » 2 x lo3 > J 



jlma^ ^ ' 266 (12 ' 2 X 103) * 



"} NaOH 0,1N 
yijax (s) t 267 (12,2 x 10 3 ) 



Analyse element aire t 

Calculi pour C^H^NjOg 



C 50,12 * , H 6,57 * j N 18,27 % 
C 49,80 0 j H 6,56 # , N 18,05 # 



EXEMPLE 6 

Dans un melange de 30 parties en volume de phe"nol et 30 
parties en volume de dioxane, on dissout 1,0 par tie en poids de 
sodium me'tallique, puis on ajoute 4,53 parties en poids de 2- 
chloroadenosine. On agite le melange a 120°C pendant 8 heures. 
Apres avoir refroidi le melange reactionnel a 20°C, on le verse 
dans 600 parties en volume de diethyl e'ther. On separe le pre'cipite' 
resultant par filtration et on le purifie par chromatographic sur 
colonne de gel de silice dans les m ernes conditions que celles indi- 
que"es dans l'exemple 1. 
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On obtient 2,95 parties en poids de 2-phe*noxyadenosine sous 
forme de poudre blanche. 
Spectre d' absorption W 



Analyse elementaire : 

Calculi pour C^IL^N^.l/^ CttjOH.l^ HgO 

C 51,56 % | H 5,24 jt j N 18,22 % 
Trouv^ : C 51,94 £ j H 4,99 ?6 J N 17,90 # 

EXEMPLE 7 

On dissout 3,0 parties en poids d'bydroxyd* de sodium solide 
dans 300 parties en poids d'e"thanol en chauffant, puis on ajoute 
4,5 parties en poids de 2-chloro adenosine. On fait bouillir le 
melange- pendant 3 heures, puis on le concentre jusqu'a siccite' 
sous pression re*duit*. On dissout le re*sidu dans 20 parties en 
volume d»eau et on ajuste le pH de la solution a 7,0 avec de 
l'aeide ace"tique. On separe le pre'cipite' resultant par filtration 
et on concentre le filtrat jusqu'a siccite" sous pression re"duite. 
On f iltre la solution du residu dans 100 parties en volume de 
methanol et on fait passer le filtrat resultant a travers une 
colonne garni* avec 30 parties en poids de gel de silice. On 6lue 
la colonne avec 2000 pariies en volume d'un melange methanol » 
chloroforme (l : 9 en volume). On rejette les 500 premieres 
parties en volume, on reunit toutes les fractions suivantes et on 
les concentre jusqu'a siccite". On dissout le re"sidu dans 20 parties 
en volume de methanol, puis on ajoute 100 parties en volume de 
diethyl e"ther. On obtient 3,0 parties en poids de 2-e"thoxyadenosine 
sous forme de poudre blanche. 
Spectre d' absorption TJV 





HCl 0,01N 



j 275, 249 nyu ? 
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Analyst elementaire 

Calculi pour 0^^1^.1/2 H 2 0 

C 45,00 j£ j H 5,66 £ f N 21,87 $> 
Trouve » C 45,07 t j H 5,26 # j N 21,84 # 



On agite a 120°C pendant 10 heures un melange de 4,5 parties 
•n poids de 2-chloroad^no8lne, 100 parties en volume de n-propanol 
et 4,0 parties en poids d'hydroxyde de sodium solide. On soumet 
le melange re'aotionnel au mime prooe'de' d'isolement que celui decrit 
dans l'exemple 7 pour obtenir la 2-n-propoxyade*nosine sous forme 
de poudre blanche i. 
Speotre d« absorption UV 



hci o,our 

maat t 275, 249 nyu j 

H 2 0 

* x 268, 253 (palier) m/i 



Analyse elementaire 

Calcule" pour C 13 H 19 N 5 0 5 .l/2 HgO 

C 46,69 # j H 6,03 ft f N 20,95 # 
Trouve" x C 46,80 £ ; H 5,53 # j N 20,85 # 

EXEMPLE 9 

On chauffe a 100 °C pendant 2 heures un melange de 1 partie 
en poids de 2-chloroade'nosine, 100 parties en volume de n-butanol, 
5,0 parties en poids d'hydyoxyde de sodium et 0,5 partie en volume 
d'eau. On concentre le melange reactionnel jusqu'a siccite' sous 
pression re*duite et on dissout le re"sidu resultant dans 10 parties 
en volume d'eau. On a juste le pH de la solution a 7,0 avec de 
l'acide chlorhydrique IN et on la concentre jusqu'a siccite* sous 
pression re"duite. On extrait le re'sidu avec 150 parties en volume 
de 2-methoethanol en chauffant et on soumet 1* extrait a une ckro- 
matographie sur colonne de gel de silice comme dans l'exemple 7 
pour obtenir 0,4 partie en poids de 2-n-butoxyade'nosine sous forme 
de poudre blanche. On recristallise ce produit dans l'eau et on 
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obtient 0,3 parti* en poids d'aiguilles incolores fondant k 155°C. 
Analyse e"lementaire 

Calculi pour C^H.-KLO. 



Trouve" : C 49,36 £ j H 6,06 £ ; N 20,84 jS 

On ajoute une solution de 1 partie en poids de la 2-n-butoxy- 
adenosine ainsi obtenue dans 20 parties en volume de methanol & 
10 3,5 parties en volume d'aeide chlorhydrique IN et on obtient 0,9 
partie en poids de ehlorhydrate de 2~n-butoxyad6nosine sous forme 
de poudre blanche. 



15 en poids de 2-chloroade*nosine, 100 parties en volume de n-butanol 
et 4,5 parties en poids d'hydroxyde de potassium* On soumet le 
melange re*actionnel au mftme precede" d'isolement que celui de"crit 
dans 1 ( example. 9 pour obtenir 0,3 partie en poids de 2-n-butoxy- 
ad^nosine sous forme d'aiguilles incolores fondant a 155°C. 

20 EXEMPLE 11 

On chauffe a 100 °C pendant 2 heures un melange de 1,0 partie 
en poids de 2-bromoadenosine, 100 parties en volume d'alcool 
amylique., 4 parties en poids d'hydroxyde de calcium et 0,5 partie 
en volume d'eau. On soumet le melange reactionnel au mftme procede" 

25 d'isolement que celui de"crit dans 1* example 9 pour obtenir 0,15 
partie en poids de 2-n-pentyloxyad£nosine sous forme de poudre 
blanche* 

Spectre d* absorption UV 
30 HC1 0,01N 



5 



C 49,55 fo j H 6,24 £ ; N 20,64 £ 



EyTi!MPT f 1^ 10 

On chauffe a 90 °C pendant 1 heure un melange de 1,0 partie 





35 



Analyse 6lementaire 

Calculi pour C 15 H 23 N 5 0, 



40 



C 50,98 <fo t H 6,56 ft } N 19,82 % 
Trouve - i C 50,69 $ j H 6,66 % ; N 19,91 J* 
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EXEMPLE 12 

On dissout 1,0 parti* en poids de sodium metallique dans un 
melange de 30 parties en volume d»alcool allylique et 50 parties 
en volume de dioxane, puis on ajoute 5,0 parties en poids de 2- 
chloroadenosine. On fait bouillir la solution resultants pendant 
4 heures. On soumet le melange reaotionnel au mime proce'de* d'iso- 
lement que celui decrit dans l'exemple 7 pour obtenir 0,8 partie 
en poids de 2-allyloxyadenosine sous forme d» aiguilles incolores 
fondant a 193 °C. 
Analyse elementaire 

Calcuie pour C^H^^Og 

C 48,29 % | H 5,30 # , N 21,66 £ 
Trouve" x C 48,41 £ j H 5,48 % % N 21,73 % 

RYRMPIiE 13 

En proo^dant de la mime facon que dans les exemples precedents, 
on obtient les composes indiques dans le tableau 3 qui sont des 
composes nouveaux et utiles correspondant a la formule I. 
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TABLEAU 3 







Analyse elementaire 


Point de 
fusion, 
spectre 
d' absorption 
UV 


5 


Compose 


Formule 
molecu- 
laire 


Calcule 

f° 


Trouve 


10 


2~ ( p-e'fihosyethoxy)- 
adlnosine 


C 14 H 2lV6- 


C 46.15 
H 6.09 
N 19)23 


C 46,02 
H 6-07 
ET 19 ; 05 


>HC1 0,1N 
Junax 

273,248 nyu 

W*: 266,250 
J Wax 

(palier)m /u 
"\ NaOH 0,1N{ 
Jimax 

266,250 

(T)alier)m/u 


15 


2- (G-ph/noxye1;hoxy )- 
adenosine 


C 18 H 21 ff 5 °6- 
l/4H 2 0 


C 53,00 
H 5,31 
N 17^17 


C 53,17 
H 5,16 
N 16^97 


> C H OH 

/Lax' i269 f 
(e=13,8xlO J ) 

4iS2 H 5 0H :234m» 


20 


2~ £B-hydroxye£hoxy )- 
adenosine 


C 12 II 17 iT 5 0 6 . 

£h 2 o 


C 38.71 
H 5i94 
N 18^81 


C 38,86 
H 5i64 
N 19315 


~\HC1 0,1N 
Amax m/u(s): 
274(12,6x103) 

R 4y103i 

266 (12, 2x10 J ) 
WaOH 0,1N 
((max m/u (e); 

267(12,4x103) 


25 


2- (m-me^hylphenoxy ) - 
adenosine 


C 17 H 19 1 5 0 5 . 
H 2 0 


C 52,17 
H 5 f 41 
N 17,90 


C 52,34 
H 5,05 
N 17,97 


Point de 
131°-132°C 


30 


2- r p-me'thoxy phenox^O - 
adenosine 


C 37 H 19 H 5 0 6 . 
tH 2 0 


C 51,25 
H 5 05 
N 17J58 

1 


C 51.58 
H 4,84 
N 17,26 


Point de 

fusion: 

155°-157°C 

C H T (e): 
252(palier) 
267(15,3x1$) 

| 277v.pai.ier; 
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2- (o-chlorophenoxy )- 
adenosine 


C 16 H 16 N 5 °5 C1 
H 2 0 


C 46 r 66 
H 4«40 
N 17,00 


C 46,53 
H 4,42 
if 16,61 


Point de 
fusion : 
148-150°c 


2- ( 6-n-hep^tyloxy- 
ethoxy )adenosine 


C 19 H 32%°6 


0 53,51 
H 7,56 
N 16^42 


C 53*90 
H 7128 
N 16,71 


)HC1 0,1N . 

273, 247m /u 

4nlx S 266 m / u 
paOH 0,1N 
Amax : 266m: 


2-( t -hydroxy-n- 
hexyloxy ) adenosine 


C 16 H 25 N 5°6 


C 50.12 

H 6 57 
N 18^27 


C 49,77 
H 6,50 
N 18^58 


^HCl 0,1N 
Amax : 
247,274mm 

->EL0 „ / 

/Vlx ! 267m / u 

^NaOH 0,1N 
Umax. : 266m /u 


2~{S -hydroxy-n- 
butoxy) adenosine 


C 14 H 21 N 5°6 


C 47,32 
H 5/96 
N 19.71 


C 47,65 
H 6(03 
N 19.45 


-\HC1 0,1N 
Amax 1 
273,246nyu 
/j^: 266 nyu 
iNaOH 0,1N 
Anax :267 nyu 


2— eihoxyadenosine 


l '12 H 17 1T 5 0 5- 
iH 2 0 


H 4 |!66 
IT 21 J 87 


c 45,07 

H 5,26 
N 21 ; 84 


■\R0l 0,1N 
Amax s 
275, 249m /u 

(palier)nyu 


2-isopropoxy adenosine 


C 13 H 19 N 5V 

4-h 2 o 


C 46 f 69 
H 6103 
N 20)95 


C 46.92 
H 5 67 
N 20j 73 


>HC1 0,1N. 
« max 273,248mn 

NaOH 0,1N / 

max 

267m ^u 


2-n-hexyloxyade / riosine 




C 52 t 30 
H 6,86 
IT 19^06 


0 52.71 

H 6 54 
N 18^83 


iES °' 1M ■ 

273, 248m ,u 
^NaOH 0,1N . 

266 m/u 


2~crotyloxyade / nos ine 
_ V 


\4 H 19 N 5 C 5 


C 49,84 
H 5r68 
N 20 r 76 


0 50.34 
H 5,79 
N 20,16 3 
7 3 

I 
i 

i 


Spectre RMN 
d.-DMSO) : 
,1 (3H, singu- 
.et,methyle) , 
l-,7(3H,multi- 
)let, Hot, 
-CILO-), 5,8 
3H7multiplet, 
H lt ,-CS=CH-) 



72 42673 



16 



2162128 



EXEMFLE 14 

Quelques exemples de formulations pratiques dans lesquelles 
les composes de 1» invention sont utilises comme agents de dilata- 
tion des coronaires et/ou agents hypotenseurs sont indiquds 



5 ci-dessous. A. Comprime 

(1) 2-n-butoxyade'nosine 20 mg 

(2) lactose 35 mg 

(3) amidon de mars 150 mg 

(4) cellulose microeristalline 30 mg 
10 (5) ste*arate de magnesium 5 mg 

240 mg 



par comprime 

<!)» (2), (3), les 2/3 de la quantity de (4) et la moitie" 
de la quantity de (5) sont me'lange's intimement, puis le melange 
15 est granule^. On ajoute le l/3 restant de (4) et la moitie" restante 
de (5) aux granules et on met ces derniers sous forme de comprime**. 
Les comprime** ainsi pre*pare"s peuvent ensuite itre enrobe's a l'aide 
d»un agent de revttement approprie", par exemple le sucre. 



B. Capsule 

20 (l) 2-pnenoxyadenosine 20 mg 

(2) lactose 102 mg 

(3) cellulose microeristalline 70 mg 

(4) ste*arate de magnesium 8 mg 

200 mg 



25 par capsule 

(l)t (2), (3) et la moitie de la quantity de (4) sont 
me'lange's intimement, puis le melange est granule*. On ajoute la 
moitie* restante de (4) aux granules et on introduit le tout dans 
une capsule de gelatine. 

30 C. Injection 

(1) 2-(P-m4thoxye'thoxy) adenosine 10 mg 

(2) inositol 100 mg 

(3) alcool benzylique 20 mg 

Tous les ingredients sont dissous dans l'eau pour obtenir 
35 2,0 ml de solution de pH 7,5 servant d»injection. 
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REVBKDICATICNS 
1. D4riv< d« adenosine de formule 




(I) 



dans laquelle R est un groupe alkyle inferleur 



moins de 2 atomes de carbone , 



ne contenant pas 



un group© polymethylene co-substitue 



de formule R»0(CH 2 ) s - ou R« est un atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle inferleur ou phenyle et n est un nombre entier eomprls 
entre 2 et 6, ou bien un groupe phenyle qui peut etre substitue* 
par un groupe alkyle Inferleur, un groupe alcoxy inferleur ou un 
atorae d'halogene, et sels pharmaceutiquement acceptables de ce 
derived 

.2. Derive d« adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise par le fait que le sel pharmaeeutlquement acceptable est 
un sel d'acide mineral. 

3. Derive d* adenosine selon la revendication 2, carac- 
terise par le fait que le sel d'acide mineral est un chlorhydrate . 

4. Derive d» adenosine selon la revendication 1, oarao- 
terise par le fait que R est un groupe alkyle inf«Srieur ne conte- 
nant pas moins de 2 atomes de carbone. 

5. Derive d' adenosine selon la revendication 4, earac- 
terise par le fait que le groupe alkyle inferleur comporte 2 k 
6 atomes de carbone. 

6. Derive d> adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise par le fait que R est un groupe polymethylene Ci-substitue 
de formule ^©(CH^ - oil R» est un atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle inferleur ou~"phenyle et n est un nombre entier compris 
entre 2 et 6. 

7. Derive 1 d' adenosine selon la revendication 6, carac- 
terise" par le fait que R» est un groupe alkyle inf^rieur pouvant 
comporter jusqu'a 7 atomes de carbone. 

8. Derive" d» adenosine selon la revendication 6, carac- 
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terise* paxvle fait que n est egal a 2. 

9. Derive d 'adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise par le fait que R est un groupe phenyls qui peut etre 
substitue* par un groups alkyle inferieur, un groups alcoxy infe 

5 rieur ou un atome d'halogene. 

10. Derive' d 'adenosine selon la revendication 9, carac 
terise* par le fait que le groupe phenyle est substitue* par un 
groupe alkyle inferieur pouvant comport er jusqu'a 7 atomes de 
car bone . 

10 11 • Derive^ d' adenosine selon la revendication 9, carac 

terise* par le fait que le groupe phenyle est substitue par un 
groupe alcoxy inferieur pouvant comporter jusqu'a 7 atomes de 
carbone . 

12. Derive^ d' adenosine selon la revendication 1, carac- 
15 terise par le fait qu»il est la 2-n-propoxyadehosine . 

13. Derive d 'adenosine selon la revendication l f carac- 
terise par le fait qu'il est la 2-n-butoxyadenosine . 

14. Deriv<S d 'adenosine selon la revendication 1,, carac- 
terise* par le fait qu'il est la 2-n-pentyloxyadenosine. 

20 15. Derive' d' adenosine selon la revendication 1, carae- 

terise* par le fait qu'il est la 2-(f-hydroxye'thoxy)adenosine. 

16. Derive d' adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise* par le fait qu'il est la 2-(fU me thoxyethoxy) adenosine. 

17. Derive* d' adenosine selon la revendication 1, carac- 
25 terise par le fait qu'il est la 2-(&-4thoxy6thoxy)-ad4nosine. 

18. Derive* d'adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise par le fait qu'il est la 2-(m^ethylphenoxy)-adehosine . 

19. Proced<5 de preparation d'un derive d' adenosine -de 

foiroule 




I 
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dans laquelle R est un groupe alkyle inferieur ne coraportant 
pas moins de 2 atomes de carbone, un groupe polymetbylene 
»-substitue de formule R»0(CH 2 ) n - ou R» est un atome d 'hydrogens, 
un groupe alkyle inferieur ou phenyls et n est un nombre entier 

5 oompris entre 2 et 6, ou bien un groupe ph^nyle qui peut Stre 

substitue par un groupe alkyle inferieur, un groupe alcoxy infe- 
rieur ou un atome d'halogene, ou des sels pharmaceutiquement accep- 
tables de ce compost, oe prooede etant caraeterise par le fait 
qu'on fait r^agir une 2-halogenoadenosine avec un compose" de 

10 formule 

ROH (n) 
dans laquelle R a la signification indiquas pr^e^demment , en 
presence d'une base. 

20. Prooede selon la revendication 19, caracteris<£ par 
15 le fait que le sel pharmaceutiquement acceptable est un sel 

d'acide mineral. 

21. Procede selon la revendication 20, caraeterise' par 
le fait que le sel d'acide mineral est un chlorhydrate. 

22. Procede selon la revendication 19, caraeterise" par 
20 le fait que la base est une base minerale. 

23. Precede" selon la revendication 22, oaraeteristS par 
le fait que la base minerale est un hydroxyde de metal alcalin ou 
de metal alcalino-terreux. 

24. Proceed selon la revendication 22, caraeterise" par 
25 le fait que la base minerale est un metal alcalin. 

25. Precede 1 selon la revendication 19, caraeterise" par 

le fait qu'on fait re"agir la 2-halogeno-adenosine avec un alcoxyde 
ou un phenoxyde obtenu a partir du compost de formule II et d'un 
m^tal alcalin. 

30 26. Proceed selon la revendication 19, caraeterise" par 

le fait que la 2-halogeno-adenosine est la 2-chloroadenosine ou 
la 2-bromoadenosine. 

27. Procede selon la revendication 19, caraeterise" par 
le fait que R est un groupe alkyle inferieur ne comportant pas 

35 moins de 2 atomes de oarbone. 

28. Precede" selon la revendication 27, caraeterise par 
le fait que le groupe alkyle inferieur comporte 2 a 6 atomes de 
carbone . 

29. Procede selon la revendication 19, caraeterise par 
kO le fait que R est un groupe polymethylene <a-substitue de formule 
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R«0(CH 2 ) n - oil R» est tin atome d 'hydrogens, un groupe alkyle 
inferieur ou phenyle et n est un nombre entier compris entre 
2 et 6. 

30. ProcecLe" selon la revendication 29, caracterise" par 
5 le fait que R* est un groupe alkyle inferieur pouvant eomporter 

jusqu'a 7 atomes de earbone. 

31. Proceae selon la revendication 29» caracterise" par 
le fait que n est egal a 2. 

32. Proceae" selon la revendication 19, caracterise" par 
10 le fait que R est un groupe phenyle qui peut 6tre substitue" par 

un groupe alkyle inferieur, un groupe aleoxy inferieur ou un 
atome d'halogene. 

33. Proceae" selon la revendication 32, caracterise" par 
le fait que le groupe phenyle est substitue" par un groupe alkyle 

15 inferieur .pouvant eomporter jusqu»a 7 atomes de earbone. 

3k. Proceae" selon la revendication 32, caracterise" par 
le fait que le groupe phenyle est substitue" par un groupe alcoxy 
inferieur pouvant eomporter jusqu'a 7 atomes de earbone. 

35. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait 
20 qu'elle comporte comme ingredient actif an moins un derive" 
d 1 adenosine de formule 



25 



30 




dans laquelle R est un groupe alkyle, inferieur ne comportant pas 
moins de 2 atomes de earbone, un groupe polymethylene 6j-substitu4 
de formule R»0(CH 2 ) n - ou R» est un atome d «hydrogene, un groupe 
alkyle inferieur ou~~phenyle et n est un nombre entier compris 
entre 2 et 6, ou bien un groupe phenyle qui peut etre substitue" 
par un groupe alkyle inferieur, un groupe alcoxy inferieur ou un 
atome d^halogene, ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce 
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compost, alnsi qu'un excipient pnarmaceutiquement acceptable. 

36. Composition pbarmaceutique selon la revendication 35, 
caracterisee par le fait que le sel pnarmaceutiquement acceptable 
est un sel d'acide mineral. 

37. Derive" d« adenosine selon la revendication 36, carac- 
teris^ par le fait que le sel d'acide mineral est un chlorhydrate . 
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